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Abstract of WO01 857 11 

The invention relates to a method for the production of L-ascorbic acid, whereby free 2-keto-L-gulonic 
acid or 2-keto-L-gulonate C3-C10-alkyl ester is lactonised under acid conditions in the presence of a 
water-miscible organic solvent and said solvent produces in situ a solvent in which the produced L- 
ascorbic acid is poorly soluble. 
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(57) Abstract: The invention relates to a method for the production of L-ascorbic acid, whereby free 2-keto-L-gulonic acid or 
2-keto-L-gulonate C 3 -C] 0 -alkyl ester is lactonised under acid conditions in the presence of a water-miscible organic solvent and said 
95 solvent produces in situ a solvent in which the produced L-ascorbic acid is poorly soluble. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von L-Ascorbinsaure, bei dem freie 2-Keto-L-gulon- 
saure oder 2-Keto-L-gulonsaure-C 3 -Cio-alkylester unter sauren Bedingungen in Gegenwart eines mit Wasser mischbaren Losungs- 
mittels lactonisiert wird und wobei dieses Losungsmittel in situ ein Losungsmittel bildet, in dem die gebildete Ascorbinsaure schwer 
^ I6slich ist. 
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Verfahren zur Herstellung von L-Ascorbinsaure durch Lactonisie- 
rurtg von 2-Keto-L-gulonsaure oder 2-Keto-L-gulonsaureestern 

5 Beschreibung 

Die Erfindung betrif ft ein Verfahren zur Herstellung von L-Ascor- 
binsaure, bei dem freie 2-Keto-L-gulonsaure oder 2-Keto-L-gulon- 
saure-C3-Cio~alkylester unter sauren Bedingungen in Gegenwart ei- 
10 nes mit Wasser mischbaren Losungsmittels lactonisiert wird und 
wobei dieses Losungsmittel in situ ein Losungsmittel bildet, in 
dem die gebildete Ascorbinsaure schwer loslich ist . 

Zur Herstellung von L-Ascorbinsaure sind in der Vergangenheit 
15 eine Vielzahl von Ver f ahrensvarianten verof f entlicht worden. Eine 
Ubersicht findet sich u.a. in Crawford et al . , Adv. Carbohydrate 
Chem. 37, 79 (1980) sowie in UllmaruVs Encyclopedia of Industrial 
Chemistry, Vol. A27, 551-557 (1996). 

20 Bekannt sind eine Reihe von Verfahren zur Herstellung von Ascor- 
binsaure durch Umsetzung von 2-Keto-L-gulonsaure mit einer Saure . 

So ist in der US 2,185,383 die Umsetzung von 2-Keto-L-gulonsaure 
mit konzentrierter Salzsaure und Essigsaure als Losungsmittel be- 
25 schrieben. 

JP-OS 58-177986 beschreibt ein Verfahren, das die Zugabe von 
Ethanol und Aceton zu dem Natrium-Salz der 2-Keto-L-gulonsaure, 
die Neutralisation mit Salzsaure, die Abtrennung des ausgefallten 
30 Natriumchlorids durch Filtration und anschlieSend das Halten der 
Reaktionsmischung bei Temperaturen im Bereich von 25°C bis 75°C 
umfafit, wodurch L-Ascorbinsaure erhalten wird. 

In der JP-AS 48-15931 wird die Umsetzung von 2-Keto-L-gulonsaure 
35 mit einer Mineralsaure in einem inerten Losungsmittel in Gegen- 
wart einer oberf lachenaktiven Substanz beschrieben. 

WO 87/00839 beansprucht ein Verfahren, bei dem eine Auf schlammung 
von 2-Keto-L-gulonsaure in einem inerten organischen Losungs- 
40 mittel in Gegenwart eines grenzf lachenaktiven Mittel unter Saure- 
katalyse zu L-Ascorbinsaure umgesetzt wird. 

DE-A-195 47 073 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von 
L-Ascorbinsaure durch Umsetzung von 2-Keto-L-gulonsaure mit 
45 wafiriger Mineralsaure in einem Losungsmittelgemisch, enthaltend 
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ein inertes organisches Losungsmittel , ein aliphat isches Keton 
sowie ein Saurechlorid . 



WO 99/07691 beschreibt die Umsetzung von 2-Keto-L-gulonsSure mit 
5 konzentrierter Salzsaure bei Temperaturen zwischen 40 und 80°C. 

EP-A-0 671 405 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von 
2-Keto-L-gulonsaure-methyl- oder -ethylester durch Veresterung 
von 2-Keto-L-gulonsaure mit Methanol bzw. Ethanol in Gegenwart 
10 eines sauren Ionenaustauschers. Ferner ist in dieser Anmelde- 

schrift zu lesen, daS die o.g. Ester einer alkalischen Umlagerung 
(Lactonisierung) zur Ascorbinsaure oder zu einem Salz davon 
unterworfen werden konnen. 

15 US 5,391,770 beschreibt die Veresterung von 2-Keto-L-gulon- 
saure mit anschliefcender basenkatalysierter Lactonisierung der 
gebildeten Ester zu Salzen der L-Ascorbinsaure und Freisetzung 
der Ascorbinsaure durch Zugabe einer starken Saure . 

20 In der japanischen Auslegeschrif t 22 113/75 wird die Veresterung 
von 2-Keto-L-gulonsaure mit Butanol und die anschlieSende saure- 
katalysierte Lactonisierung in Benzol als Losungsmittel beschrie- 
ben. 

25 Die oben genannten Ausf iihrungsf ormen der sauer katalysierte Umla- 
gerung von 2-Keto-L-gulonsaure ist aufgrund ihrer langen Reakti- 
onszeit und moglichen Folgereaktionen der gebildeten Ascorbin- 
saure wirtschaf tlich weniger attraktiv. So ist in der Regel die 
Verwendung eines inerten Losungsmittels unumganglich, um die Fol- 

30 gereaktionen der Ascorbinsaure mit wafiriger Salzsaure zu unter- 
driicken. Insbesondere die vollstandige Abtrennung des Katalysa- 
tors Chlorwasserstoff erfordert einen hohen technischen Aufwand, 
der meist mit der Verwendung eines speziellen Losungsmittels ein- 
hergeht. Dennoch wird diese Verf ahrensweise technisch sehr breit 

35 eingesetzt. Bei der sauer katalysieren Lactonisierung von 2-Keto- 
L-gulonsaure, ihrem Ester oder ihrer Isopropyliden-geschlitzten 
Form ist man aus bekannten Grunden auf den Einsatz bestimmter Lo- 
sungsmittel angewiesen. Als geeignete Losungsmittel werden fur 
diese diskontinuierliche Umlagerung in Losung vorteilhaf ter Weise 

40 unpolare halogenierte oder nichthalogenierte Kohlenwasserstof f e , 
wie z.B. Tetrachlorkohlenstof f , Chloroform, Dichlorethan , 
1, 2-Trichlorethylen, Perchlorethylen oder aromatische Kohlenwas- 
serstof fe, wie Toluol, Chlorbenzol, Benzol oder Xylol eingesetzt. 
Mit gutem Erfolg konnen auch cyclische Carbonate, wie z.B. Propy- 

45 lencarbonat, verwendet werden. Diese inerten Losungsmittel fiihren 
in der anschlieSenden Reinigung des Reaktionsproduktes Ascorbin- 
saure zu Auf arbeitungsproblemen, da sie haufig destillativ nur 
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mit hohem Aufwand trennbare Azeotrope bilden und sich durch Ver- 
dampfung oder Strippung nur schwer vom Wertprodukt vollstandig 
abtrennen lassen. Diese Destillationen sind mit Produktverlust 
und einer Belastung der Umwelt verbunden . Nicht riickgewonnene Lo- 
5 sungsmittel mussen auSerdem in reiner Form dem ProzeS wieder zu- 
gefuhrt werden. 

Eine weitere Schwierigkeit ist, daS die 2-Keto-L-gulonsaure zu 
Beginn und im Verlauf der Reaktion stets ungelost in Form einer 

10 Suspension vorliegt und eine Reaktion nur an der Kristallober- 
flache erfolgt. Der Zusatz von grenzf lachenaktiven Substanzen 
andert am Reaktionsverlauf nur wenig. Vielmehr kann dieser Hilfs- 
stoff nur muhsam vom Rohprodukt abgetrennt werden und bedeutet 
zusatzliche Auf reinigungsschritte , um die gewunschte Reinheit 

15 der L-Ascorbinsaure zu erzielen. Nachteilig sind weiterhin lange 
Reaktionszeiten und demzufolge grofie Apparatevolumina . 

Die bei der sauer katalysierten Umlagerung von 2-Keto-L-gulon- 
saure auftretenden Nebenreaktionen der Ascorbinsaure mit dem sau- 

20 ren Katalysator sind hinlanglich bekannt . Es gibt deshalb kein 
technisches Verfahren, das ohne den Einsatz einer technisch auf- 
wendigen Vorreinigung , z.B. durch eine Aktivkohlereinigung vor 
der Hochreinigung der Ascorbinsaure, auskommt . Je nach Verfah- 
rensvariante ist die Standzeit dieses Kohlefilters unterschied- 

25 lich. Meist senkt sie aber die Wirtschaf tlichkeit des Gesamtver- 
fahrens . 

Kontinuierliche Lactonisierungen von 2-Keto-L-gulonsaure und Dia- 
ceton-2-keto-L-gulonsaure werden in US 2,462,251; DE 29 39052; 
30 GB 601789 und GB 1222322 beschrieben. Von Nachteil ist bei diesen 
Verfahren, da& die Katalysatorriickgewinnung , insbesondere die 
Auf konzentrierung der waSrigen Katalysatorlosung , aufwendig und 
damit wirtschaf tlich unvorteilhaf t ist. 

35 In DE 2939052 wird die kontinuierliche Lactonisierung von 2-Keto- 
L-gulonsaure in Gegenwart von wafiriger Salzsaure bei Temperaturen 
uber 80°C und Zusatz von niederen Alkoholen nach der Enolisierung 
beschrieben. Durch Quenchen des heiEen Reaktionsgemisches mit Bu- 
tanol wird eine rasche Abkiihlung und weitgehende Abtrennung des 

40 Katalysators als Azeotrop bewirkt . Die Ruckfuhrung der Salzsaure 
ist nur mit einem aufwendigen und teuerem Verf ahrenskonzept , wie 
oben beschrieben, zu realisieren. 

Es bestand daher die Aufgabe, ein Verfahren zur Herstellung von 
45 L-Ascorbinsaure bereit zustellen, welches die oben genannten Nach- 
teile nicht aufweist . 
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Diese Aufgabe wurde durch ein Verfahren zur Herstellung von L- 
Ascorbinscture, dadurch gekennzeichnet, dafi man 2-Keto-L-gulon- 
saure oder eine Schmelze von 2-Keto-L-gulonsaure-C3-C6-alkylester 
unter Saurekatalyse in Gegenwart ausschlieSlich eines L6sungsmit- 
5 tels oder Losungsmittelgemisches lactonisiert , das mit Wasser 
mischbar ist und in situ ein Losungsmittel bildet, in dem die ge- 
bildete Ascorbinsaure schwer loslich ist. 

Ferner ist das erf indungsgema'Se Verfahren in einer bevorzugten 
10 Ausf iihrungsf orm dadurch gekennzeichnet, date es folgende Schritte 
umf aSt : 

a) Veresterung von 2-Keto-L-gulonsaure oder 2 , 3 : 4 , 6-Di-O- isopro- 
pyliden-2-keto-L-gulonsaure in Gegenwart eines sauren Kata- 

15 lysators mit einem C3~C6-Alkohol , 

b) Destination des uberschiissigen C3 -C6*Alkohols zusammen mit 
dem gebildeten Reaktionswasser und 

20 c) Lactonisierung des gebildeten 2-Keto-L-gulonsaure-C 3 -C 6 -alky- 
lester unter Saurekatalyse in Gegenwart ausschliefclich eines 
L6sungsmittels oder Losungsmittelgemisches, das mit Wasser 
mischbar ist und in situ ein Losungsmittel bildet, in dem die 
gebildete Ascorbinsaure schwer loslich ist. 

25 

Im Rahmen des erf indungsgemaEen Verfahrens wird zunachst 2-Keto- 
L-gulonsaure oder 2,3:4, 6-Di-0-isopropyliden-2-keto-L-gulonsaure 
in einem einstufigen Veresterungsschri tt in Gegenwart eines 
sauren Katalysators zum Alkylester umgesetzt. Die Veresterung er- 
30 folgt in einem Temperaturbereich von -10 bis 160°C, vorzugsweise 
von 20 bis 100°C, besonders bevorzugt in einem Temperaturbereich 
von 40 bis 95°C. 

Zur Veresterung eignen . sich vorteilhaf terweise hohere Alkylester 
35 aus gesattigten, verzweigten oder unverzweigten Alkylalkoholen 
mit einer Kohlenstof f anzahl groSer gleich 3, bevorzugt mit einem 
Alkylrest von 3 bis 10 Kohlenstof fatomen, wie z.B. n-Propanol , 
Isopropanol 1-Butanol , 2-Butanol, 2 -Methyl - 1 -propanol , 2-Methyl- 

2- propanol, 1-Pentanol, 2-Pentanol, 3-Pentanol, 1-Hexanol, 
40 2-Hexanol, 1-Heptanol, 2-Heptanol, 1-Octanol, 2-Octanol, 

3- 0ctanol, 1-Nonanol, 2-Nonanol, 1-Decanol, 2-Decanol, 4-Decanol . 

Vorzugsweise werden solche Alkohole fur die Veresterung einge- 
setzt, in denen L-Ascorbinsaure schwer loslich ist. Besonders be- 
45 vorzugt sind C 4 -C6-Alkohole , ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend 
aus n-Propanol, Isopropanol, 1-Butanol, 2 -Methyl - 1-propanol , 
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2 -Methyl -2 -propanoic 1-Pentanol Oder 1-Hexanol, ganz besonders 
sind 1-Butanol und 1-Pentanol geeignet. 

Der Alkohol wird dabei in einem 2- bis 10-fachen, bevorzugt 
5 3- bis 6-fachen molaren Uberschufe, bezogen auf die eingesetzte 
2-Keto-L-gulonsaure bzw. 2,3:4, 6-Di-0-isopropyliden-2-keto-L- 
gulonsaure, eingesetzt . 

Fur die Synthese wird bevorzugt 2-Keto-L-gulonsaure als Ausgangs- 
10 material eingesetzt. Die Saure kann dabei sowohl in kristalliner 
Form, beispielsweise als getrocknetes oder schleuderf euchtes 
Monohydrat oder als wasserfreie Verbindung als auch als waSrige 
Losung, beispielsweise als auf konzentrierte Fermentationslosung 
eingesetzt werden. 



Das Monohydrat der 2-Keto-L-gulonsaure fallt in der Regel bei 
der Kristallisation aus Wasser oder wasserhaltigen , organischen 
Losungsmitteln an. Durch Abschleudern der Kristallmaische ist 
f euchtes Monohydrat zuganglich. Dieses kann als schleuderf euchtes 
20 Produkt direkt in der nachf olgenden Veres terungsreaktion ein- 
gesetzt oder unter milden Bedingungen getrocknet werden. 

Es ist auch moglich, eine auf konzentrierte waferige Losung der 
2-Keto-L-gulonsaure direkt in die Veresterungsreaktion einzu- 

25 setzen. Das uberschiissige Losungsmittel wird vor oder wahrend 

der Veresterungsreaktion z.B. durch Extraktion und Phasentrennung 
oder Azeotropdestillation entfernt. Insbesondere eignet sich 
diese Vorgehensweise fur eine Ketogulonsaure-Losung aus einem 
f ermentativen HerstellprozeS . Nach Abtrennung der Biomasse liber 

30 Standard-Verf ahren wie Filtration, Zentrif ugation oder Fallung 
kann die meist gef&rbte Fermentationslosung, vorzugsweise nach 
f liissig-f liissig Extraktion, ohne weitere Reinigung direkt einge- 
setzt werden. Das uberschiissige Losungsmittel wird danach, wie 
oben beschrieben, vor oder wahrend der Veresterungsreaktion z.B. 

35 durch Phasentrennung oder Azeotropdestillation entfernt. 

Wasserfreie 2-Keto-L-gulonsaure erhalt man u.a. aus dem 
kristallinen , ggf . schleuderf euchten Monohydrat durch Trocknung . 

40 Vorteilhaf terweise kann man bei dem erf indungsgemaEen Verfahren 
auf die Trocknung bzw. Entwasserung des Monohydrates der 2-Keto- 
L-gulonsaure verzichten, da bei der nachf olgenden, erfindungs- 
gemaSen Aktivierungsreaktion ohnehin eine azeotrope Entwasserung 
durchgefuhrt wird. 



15 
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Durch Zusatz einer 0,005 bis 0,1 molaren, vorzugsweise einer 
0,005 bis 0,05 molaren Menge eines sauren Katalysators , in 
freier oder polymer gebundener Form (als stark saurer Kationen- 
austauscher) oder ihres Esters wird die Veresterungsreaktion 
5 katalysiert. Unter der Bezeichnung ff saurer Kationenaustauscher n 
sind kommerziell erhaltliche Harze zu verstehen, wie z.B. Lewa- 
tit® S 100 und SP 112 (Bayer) oder Amberlite® 18 und IRA 120 oder 
Amberlyst® 15 oder Duolite® C 20, C 26 und C 264 (Rohm & Haas) 
oder Dowex® Ionentauscher. Auch klassische Zeolithe sind als Ka- 
10 talysator geeignet . 

Als weitere Katalysatoren sind auch organische Sauren oder Mine- 
ralsauren bzw. deren Derivate geeignet. Dazu zahlen beispiels- 
weise Phosphorsaure , Phosphorsaure-monobutylester , Phosphorsaure- 
15 dibutylester , Phosphorsaure-monopentylester , Phosphorsaure-dipen- 
tylester , Schwef elsaure , Schwef elsaure-monobutylester , Schwef el- 
saure-monopentylester, Chlorwasserstof f , p-Toluolsulf onsaure , Me- 
thansulf onsaure, Chlorsulf onsaure , Trif luoressigsaure und andere 
starke, wasserfreie Sauren . 

20 

Auch 2-Keto-L-gulonsaure, 2 , 3 : 4 , 6-Di-0-isopropyliden-2-keto- 
L-gulonsaure oder L-Ascorbinsaure konnen als saure Veresterungs- 
katalysatoren eingesetzt werden . 

25 Bevorzugt verwendet man allerdings Schwef elsaure , Methansulf on- 
saure oder Monoalkylsulf ate der verwendeten C 3 -C6-Alkohole , beson- 
ders bevorzugt sei Schwef elsaure genannt . Die Monoalkylsulf ate 
spalten bei Temperaturen oberhalb von 70°C Schwef elsaure ab 
[Popelier, Bull. Soc . Chim. Belg. 35, 265 (1926)], die kata- 

30 lytisch wirkt . Daher ist bei Einsatz dieser Katalysatoren eine 
Veresterung meist erst bei hoheren Temperaturen moglich. 

Urn einen moglichst vollstandigen Umsatz bei der Veresterung zu 
erzielen, ist es von Vorteil, das Reaktionswasser moglichst voll- 

35 standig zu entfernen. Vorteilhaf terweise wird im vorliegenden 
Verfahren das Reaktionswasser mit uberschussigem Alkohol ab- 
destilliert. Dies erfolgt in einem Druckbereich von 20 mbar bis 
Normaldruck, vorzugsweise in einem Bereich von 100 bis 800 mbar. 
Der Alkohol dient dabei als Schleppmittel fur das gebildete Reak- 

40 tionswasser. Alkohole mit weniger als 3 Kohlenstof f atomen sind 
dafur nicht so gut geeignet, aber prinzipiell moglich. Das De- 
stillat wird nach der Entfernung des Wassers durch Phasentren- 
nung, destillative Trocknung oder Trocknung durch wasserentzie- 
hende Mittel, wie z.B. Molekularsiebe , fur weitere Veresterungs- 

45 reaktionen verwendet. 
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Als Losungsmittel zur Wasserauskreisung verwendet man vorteil- 
hafterweise den Veresterungsalkohol oder eine Mischung aus diesem 
Alkohol und einem weiteren mit Wasser nicht mischbaren Losungs- 
mittel. Unter mit Wasser nicht mischbarem Losungsmittel sind Lo- 
5 sungsmittel zu verstehen, die sich mit weniger als 2 Gew-% in 
Wasser losen. Die erf indungsgemaS zu verwendenden Alkohole haben 
nur eine begrenzte Kapazitat zur Ausschleusung des Reaktionswas- 
sers. Insbesondere bei hohen Katalysatorsaure-Konzentrationen 
oder kurzen Veresterungszeiten - ist es von Vorteil, wenn bereits 

10 bei der Veresterungsreaktion ein zweites Losungsmittel als Was- 
serschlepper zugegeben wird. Dieses Losungsmittel sollte ein 
niedrig siedendes Azeotrop mit Wasser bilden und ggf . mit dem Al- 
kohol nur begrenzt mischbar sein, urn so den Alkohol wahrend der 
Veresterungsreaktion nach Phasentrennung riickfuhren zu konnen. 

15 Von diesem zweiten Losungsmittel werden nur geringe Mengen, vor- 
teilhaf terweise 10 bis 50 mol-% bezogen auf 2-Keto-L-gulonsaure , 
benotigt . 

Vorteilhaf terweise werden dafur unpolare halogenierte Kohlen- 
20 wasserstof f e, wie z.B. Tetrachlorkohlenstof f , Chloroform, 

Dichlorethan, 1 , 2-Trichlorethylen, Perchlorethylen oder aroma - 
tische Kohlenwasserstof f e, wie Toluol, Xylol eingesetzt. Des 
weiteren kann auch Propyl encarbonat verwendet werden. Als bevor- 
zugtes Losungsmittel sei Perchlorethylen genannt. In einer wei- 
25 teren vorteilhaf ten Fahrweise werden Ci-C 6 -Alkylhalogenide, die 
sich von Alkoholen, die nur eine Hydroxygruppe haben, ableiten, 
verwendet . 

Der Umsatzgrad der 2-Keto-L-gulonsaure bei der Veresterungs- 
30 reaktion liegt im erf indungsgemaSen Verfahren deutlich uber 90 %, 
vorzugsweise in einem Bereich von 95 bis 99 %. 

Im Verlauf der Veresterungsreaktion geht die 2-Keto-L-gulonsaure 
in Losung, womit man einen guten optischen Indikator f\ir den 

35 Fortschritt der Reaktion hat. In Abhangigkeit von der Menge der 
eingesetzten Katalysatorsaure erfolgt dies in einem Zeitraum von 
wenigen Minuten bis mehreren Stunden. Hohere Temperaturen, z.B. 
im Bereich von 30 bis 150°C begiinstigen den Umsatz bei der Ver- 
esterungsreaktion. Gegen Ende der Reaktion, wenn ein Grofiteil 

40 des uberschiissigen Alkohols abdestilliert worden ist, wird das 
Reaktionsgemisch zahf lussiger . Vorteilhaf terweise kann die Ver- 
esterungsreaktion als abgeschlossen betrachtet werden, wenn eine 
losungsmittel- und wasserfreie Schmelze des entsprechenden Keto- 
L-gulonsaure-alkylesters entstanden ist. Die Viskositat dieser 

45 Schmelze ist von den Substanzeigenschaf ten des jeweiligen 2-Keto- 
L-gulonsaureesters und der Temperatur abhangig. 
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Das Reaktionsgemisch erstarrt beim Abkiihlen in einem Temperatur- 
bereich von 20 bis 40°C. Beim Erwarmen bildet sich die Schmelze 
reversibel und ohne Zersetzung zuriick. Ein erneuter Zusatz von 
trockenem Alkohol zur Vervollstandigung der Veresterungsreaktion, 
5 wie beispielsweise in WO 99-3853 beschrieben, ist unter den 

oben genannten Bedingungen nicht erf orderlich, weil a) die Ver- 
esterungsreaktion fast vollstandig erfolgt und b) ein 100%iger 
Umsatz gemafi der Lehre der vorliegenden Erfindung nicht zwingend 
erf orderlich ist. Bei Verwendung des Monohydrates der Keto-L- 
10 gulonsaure ist keine hohere Alkoholmenge zu Beginn der Ver- 
esterung erf orderlich. Die Veresterungsgeschwindigkeit wird 
durch den Restwassergehalt des zuruckgef lihrten Alkohols bestimmt . 



Anstelle von 2-Keto-L-gulonsaure kann auch 2 , 3 : 4 , 6-Di-O-iso- 
15 propyliden-2-keto-L-gulonsaure unter den oben genannten 

Bedingungen in gleicher Weise verestert werden. Dabei erfolgt 
zusatzlich eine Abspaltung der Aceton-Schut zgruppen . Fur die 
Abspaltung werden zwei Molaquivalente Wasser benotigt, wahrend 
gleichzeitig ein Molaguivalent Wasser bei der Veresterungs- 
20 reaktion gebildet wird. Dies bedeutet, da£ anstelle von wasser- 
entziehenden Mitteln und physikalischen Trocknungsverf ahren auch 
chemische Reaktionen zur Entfernung des Reaktionswassers ein- 
gesetzt werden konnen. In einfachster Weise setzt man daher das 
Monohydrat der 2 , 3 : 4 , 6-Di-0-isopropyliden-2-keto-L-gulonsaure 
25 ein. Die Reaktion erfolgt ebenfalls im oben beschriebenen Druck- 
und Temperaturbereich . 

Das gebildete Aceton wird als Leichtsieder wahrend der Ver- 
esterungsreaktion zu Beginn bzw. zusammen mit uberschussigem, 
30 wasserhaltigem Losungsmittel abdestilliert und kann nach Iso- 
lierung und Reingewinnung zuruckgef uhrt werden. 

Die Veresterungsreaktion von 2-Keto-L-gulonsaure bzw. 2,3:4, 6-Di- 
O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsaure kann diskontinuierlich oder 

35 kontinuierlich betrieben werden. Bei der kontinuierlichen Ver- 
esterung wird die Azeotropdestillation beispielsweise in einer 
Ruhrkesselkaskade, einem Dvinnf ilmverdampf er oder in ahnlich 
arbeitenden Apparaten durchgef uhrt . Auch unter diesen Bedingungen 
entsteht am Ende der Veresterung eine schmelz f lussige Form des 

40 entsprechenden 2-Keto-L-gulonsaure-alkylesters . Der Vorteil 

dieser Arbeitsweise besteht beispielsweise im Vergleich zur dis- 
kontinuierlichen Veresterung darin, daS die Reaktionszeit bei 
gleichem Umsatz und gleicher Reinheit deutlich unter einer Stunde 
liegt . 
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In der bevorzugten Ausfuhrungsf orm des erf indungsgema£en Ver- 
fahrens erhalt man nach den Verf ahrensschritten a) und b) eine 
Schmelze bzw. schmelz f lussige Form des Esters, die gut flieSfahig 
ist und leicht in Rohrleitungen transportiert werden kann. Diese 
5 Schmelze kann ohne Isolierung bzw. ohne weitere Reinigung direkt 
unter 100°C bei Normaldruck unter Saurekatalyse in Gegenwart aus- 
schlieSlich eines Losungsmittels oder Ldsungsmittelgemisches lac- 
tonisiert werden, das mit Wasser mischbar ist und in situ ein L6- 
sungsmittel bildet, in dem die .gebildete Ascorbinsaure schwer 
10 loslich ist, dabei wird der zur Aktivierung der verwendete Alko- 
hoi freigesetzt und die 2-Keto-L-gulonsaure zu L-Ascorbinsaure 
hoher Reinheit umgelagert. 

Im AnschluS an die Veresterungsreaktion der 2-Keto-L-gulonsaure 
15 bzw. 2 , 3 : 4 , 6-Di-0-isopropyliden-2-keto-L-gulonsaure erfolgt im 
Verf ahrensschritt c) die Umlagerung (Lactonisierung) des ge- 
bildeten Esters - in Form seiner Schmelze - zu L-Ascorbinsaure 
in Gegenwart eines sauren Katalysators . Bevorzugt handelt es sich 
dabei um eine wasserfreie Schmelze. Die Lactonisierung nach dem 
20 beanspruchten Verfahren kann auch ausgehend von der freien 

2-Keto-L-gulonsaure bzw. 2,3:4, 6-Di-0-isopropyliden-2-keto-L-gu- 
lonsaure erfolgen. Dies fiihrt jedoch in der Regel zu geringfugi- 
gen Ausbeuteverlusten . 

25 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Lactonisierung von 
2-Keto-L-gulonsaure, 2,3:4, 6-Di-0-isopropyliden-2-keto-L-gulon- 
saure oder deren Cs-Cg-Alkylester in Abwesenheit eines inerten 
Losungsmittels, wie unpolare halogenierte Kohlenwasserstof f e , wie 
z.B. Tetrachlorkohlenstof f , Chloroform, Dichlorethan, 1,2-Trich- 

30 lorethylen oder Perchlorethylen oder aromatische Kohlenwasser- 
stoffe, wie Toluol, Benzol oder Xylol; jedoch in Gegenwart aus- 
schlieSlich eines Losungsmittels oder Ldsungsmittelgemisches, das 
mit Wasser mischbar ist und in situ ein Losungsmittel bildet, in 
dem die gebildete Ascorbinsaure schwer loslich ist. Unter mit 

35 Wasser mischbaren Losungsmitteln bzw. Losungsmittelgemischen sind 
Losungmittel oder deren Gemische zu verstehen, die bei Raumtempe- 
ratur (= 23 °C) mindestens 5 Gew-%, vorteilhaft mindestens 
7 Gew-%, bevorzugt mindestens 10 Gew-%, ganz besonders bevorzugt 
mindestens 2 0 Gew-% Wasser enthalten. Unter fur Ascorbinsaure 

40 schwer loslich ist eine Loslichkeit von weniger als 2 g/1, bevor- 
zugt von weniger als 1 g/1 im Losungsmittel bei Raumtemperatur zu 
verstehen. Das Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wird zu 
Beginn der Lactonisierungsreaktion zugesetzt und/oder ist noch 
aus der Veresterungsreaktion nach unvollstandiger Destination 

45 des Losungsmittels noch vorhanden . Es kann falls erforderlich 
wahrend der Reaktion diskontinuierlich oder kontinuierlich nach- 
gegeben werden. Aus diesem Losungsmittel oder Losungsmittelge- 
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misch bildet sich in situ ein weiteres Losungsmittel , in dem 
Ascorbinsaure nur schwer loslich ist. Dieses weitere Losungsmit- 
tel kann der Lactonisierungsreaktion vorteilhaft schon von Beginn 
der Reaktion zugesetzt werden und gegebenenf alls wahrend der Re- 
5 aktion diskontinuierlich oder kontinuierlich zugesetzt werden. 



Als Losungsmittel oder Losungsmittelgemische eignen sich vorteil- 
haft Ci-C6-Alkohole, die nur eine Hydroxygruppe tragen, oder deren 
Mischungen. Es konnen primare,. sekundare oder tertiare Alkohole 

10 oder deren Mischungen verwendet werden, primare oder sekundare 
Alkohole sind bevorzugt. Vorteilhaf ter Weise werden die gleichen 
erf indungsgemaSen hoheren Alkohole, wie sie zur Veres terung der 
Keto-gulonsauren eingesetzt werden, verwendet. Dies sind insbe- 
sondere Alkohole mit einer Kohlens tof f anzahl grofier gleich 3, wie 

15 z.B. n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol , iso-Butanol, tert-Buta- 
nol, 1-Pentanol, 2-Pentanol, 3-Pentanol, 1-Hexanol, 2-Hexanol, 
1-Heptanol oder 2-Heptanol. Bevorzugt wird n-Butanol, iso-Butanol 
oder tert-Butanol verwendet. Besonders bevorzugt sind die reinen 
Alkohole der vorgenannten Ci-Ce-Alkohole , da sie leicht abgetrennt 

20 werden konnen. Die vorgenannten Alkohole bilden in Gegenwart von 
beispielsweise Salzsaure oder Chlorwasserstof f die entsprechenden 
Chloralkylhalogenide , in denen Ascorbinsaure nur schwer ldslich 
ist. Diese Chloralkylhalogenide in Kombination mit den Ausgangs- 
alkoholen ermoglichen eine leichte und einfache Reinigung der 

25 entstehenden Ascorbinsaure und konnen kostengiinstig und einfach 
in den Prozefi ruckgefiihrt werden. Die so in situ in geringen Men- 
gen gebildeten mono-Alkylhalogenide vereinfachen die Reinigung 
des Lactonisierungsprodukts Ascorbinsaure. Falls erforderlich 
konnen diese Alkylhalogenide der Reaktion vor und wahrend der 

30 Lactonisierung diskontinuierlich oder kontinuierlich zugegeben 
werden. Vorteilhaf te Alkylhalogenide sind Ci-C6-Alkylhalogenide 
ausgewahlt aus der Gruppe Ethylchlorid , Propylchlorid, Butyl chlo- 
rid, tert . -Butylchlorid, Pentylchlorid oder Hexychlorid. Beson- 
ders bevorzugt sind Butylchlorid, tert . -Butylchlorid oder Pen- 

35 tylchlorid. 

Bei dem erf indungsgemaEen Verfahren wird die Umlagerung vorteil- 
hafterweise mit einem Ester, z.B. mit dem Butylester der 2-Keto- 
L-gulonsaure oder der 2 , 3 : 4 , 6-Di-0-isopropyliden-2-keto-L-gulon- 
40 saure durchgef tihrt . Die Lactonisierung kann wie oben beschrieben 
aber auch mit geringf iigigen Ausbeuteverlusten in Gegenwart der 
freien Saure durchgef iihrt werden. 

Bei Verwendung des Butylesters fur die Lactonisierung und Vorlage 
45 der oben genannten Alkohole vorzugsweise in Form des Butanols 
bildet sich aus Butanol und Chlorwasserstof f und/oder waSriger 
Salzsaure in geringen Mengen Butylchlorid. Dieses beeinfluEt die 
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Lactonisierungsreaktion vorteilhaft. Insbesondere wirkt sich dies 
bei der bevorzugten kontinuierlichen Reaktionsf uhrung in einem 
Rohrreaktor vorteilhaft aus, da das zusatzlich entstehende Lo- 
sungsmittel fur eine weitere Verringerung der Loslichkeit des 
5 Wertproduktes sorgt. Damit kann mit einer hoheren Konzentration 
des Gulonsaureesters beispielsweise des 2-Keto-L-gulonsaure- 
butylesters in den Rohrreaktor hineingef ahren werden. Die Raum- 
Zeit-Ausbeute verbessert sich signifikant. Als zusatzlicher Vor- 
teil bietet dieses Losungsmittels neben zum Stand der Technik 

10 vergleichbaren oder besseren hohe Ausbeuten und Reinheiten auch 
die Moglichkeit einer gleichzeitigen einfachen Riickf uhrungsmog- 
lichkeit des Losungsmittels. Geringfugige Verluste des Losungs- 
mittels im Zuge der Aufarbeitung des Rohproduktes werden durch 
die gewunschte Nachbildung des Losungsmittels wahrend der Umlage- 

15 rungsreaktion ausgeglichen . In einer vorteilhaf ten Fahrweise des 
Verfahrens konnen uber die Zugabe der entsprechenden Alkylhaloge- 
nide wie der bevorzugten Chloralkylhalogenide die Verluste aus- 
geglichen werden oder aber es kann eine vorteilhafte hohere defi- 
nierte Konzentration der Alkylhalogenide im Verfahren eingestellt 

20 werden. 

Im Vergleich zum Stand der Technik, nach dem der fur die Vereste- 
rung benotigte reine Alkohol beispielsweise n-Butanol oder n-Pro- 
panol nur durch eine mehrstufige, komplexe Destination vom iner- 
25 ten, mit dem Alkohol ein Azeotop bildenden Losungsmittel, z.B. 
Perchlorethylen zuruckgewonnen werden kann, bedeutet dies eine 
signifikante Vereinf achung des Verfahrens. So bildet Butylchlorid 
mit Butanol unter den Bedingungen der Losungsmi ttelauf arbeitung 
kein Azeotrop. 

30 

Das erf indungsgemaEe Verfahren der Lactonisierung sowie der vor- 
angehenden Veresterung kann deshalb vorteilhaft kontinuierlich 
durchgefiihrt werden. Es konnen auch einzelne Verf ahrensstuf en 
kontinuierlich durchgefiihrt werden. Beispielsweise erfolgt die 
35 Lactonisierung des Butylesters nach schnellem Erhitzen auf Reak- 
tionstemperatur in einem Rohrreaktor vorteilhaft in einem Gemisch 
aus n-Butanol /Butyl chlorid/HCl und Wasser. 

Durch die Verwendung der genannten Losungsmittel kann die als Ka- 
40 talysator eingesetzte vorteilhafte Salzsaure oder Chlorwasser- 
stoff direkt nach der Reaktion durch spontane Entspannung in ein 
Verdampfer system hinein mit einem Teil des eingesetzten Losungs- 
mittels bzw. Losungsmittelgemisches zuriickgef iihrt werden. Die 
ublicherweise er f orderliche aufwendige Auf konzentration der an- 
45 fallenden verdlinnten Katalysatorsaure vor der Ruckfiihrung kann 
vollstandig entf alien. Auch der in der Regel vorhandene zusatz- 



• m 

WO 01/8571 1 PCT/EP01/04961 

12 

lich installierte Ionenaustauscher zur Neutralisation der Mutter- 
lauge kann entf alien. 

Ein weiterer Vorteil des erf indungsgemaSen Verfahrens besteht 
5 darin, dafi im Gegensatz zu den bekannten Verfahren die farbgeben- 
den Komponenten und andere unerwiinschten Nebenprodukte nach der 
Extraktion der Butanolphase mit Wasser in der Butanolphase ver- 
bleiben und durch einfache Verdampfung als Sumpfprodukt ausge- 
schleust werden konnen . 

10 

Durch diese MaEnahmen kann bei dem erf inderischen Verfahren weit- 
gehend auf eine Entfernung der gefarbten und unerwiinschten Neben- 
produkte durch ein Aktivkohlebett verzichtet werden. 

15 Das Verfahren zur kontinuierlichen Lactonisierung la£t sich, wie 
oben beschrieben, vorteilhaft mit der kontinuierlichen Vereste- 
rung der Keto-gulonsauren kombinieren . Die im Verfahren anfallen- 
den alkoholischen Losungen, beispielsweise die butanolische L6- 
sung bzw. Schmelze, kann direkt der kontinuierlichen Lactonisie- 

20 rung unterworfen werden. 

Fur die Umsetzung des erf indungsgemaSen Verfahrens eignen sich 
besonders 2-Keto-L-gulonsaurees ter oder Diaceton-2-keto-L-gulon- 
saureester. Die Herstellung der Ester ist nicht auf das oben be- 

25 schriebene Verfahren beschrankt, sondern dient hier lediglich zur 
Veranschaulichung der vorteilhaf ten Arbeitsweise . So ist die Her- 
stellung der Ester beispielsweise auch aus einer waErigen Fer- 
mentationslosung, gegebenenf alls durch Einbindung klassischer 
Auf reinigungsverf ahren ( Ionentausch, Aktivkohleadsorption oder 

30 ahnlichen Verfahren) , durch extraktive Veresterung oder Direktve- 
resterung in einer Reaktionskolonne in guten Ausbeuten realisier- 
bar . 

Die Umlagerung (= Lactonisierung) erfolgt nach dem erf indungsge- 
35 maSen Verfahren bei Temperaturen iiber 6 0°C, vorteilhaft in einem 
Temperaturbereich von 70 bis 150°C, bevorzugt zwischen 70 und 
13 0°C, besonders bevorzugt zwischen 75 bis 110°C. Wird das Verfah- 
ren kontinuierlich ausgeiibt , so ist die Temperatur vorteilhaft 
iiber 90°C zu halten. Die Reaktionszei t wird der entsprechenden Urn- 
40 lagerungstemperatur in dem Fachmann bekannter Weise angepaSt . Der 
Druck der Reaktion liegt vorteilhaft zwischen 1 und 20 bar, vor- 
teilhaft zwischen 1 und 15 bar, bevorzugt zwischen 1 und 10, be- 
sonders vorteilhaft zwischen 2 und 6 bar. Die Lactonisierung kann 
auch bei vermindertem Druck durchgefiihrt werden, dies ist jedoch 
45 nicht sinnvoll . Die Reaktionszeiten liegen im vorgenannten Tempe- 
raturbereich bei Normaldruck vorzugsweise zwischen 0,25 und 25 
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Stunden. Unter diesen Bedingungen werden hohe Ausbeuten und hohe 
Reinheiten der L-Ascorbinsaure erreicht. 

Ftir den Erfolg der Umlagerungsreaktion ist die eingesetzte Kata- 
5 lysatorsaure von entscheidender Bedeutung . MineralsSuren, wie 

z.B. Phosphorsaure Oder Schwef elsaure sind geeignet, lief em aber 
niedrige Ausbeuten an Wertprodukt . Vorteilhaf terweise setzt man 
Salzsaure, entweder als konzentrierte waErige Salzsaure oder als 
Gas, das direkt in das Umlagerungsgemisch eingeleitet wird, ein. 

10 Fur die Umlagerung wird Wasser benotigt. Daher mufc bei Einsatz 
von Chlorwasserstof f die er f orderliche Menge Wasser zugesetzt 
werden. Eine zu hohe Saurekonzentration bedingt in Gegenwart von 
Wasser geringere Ausbeuten an Wertprodukt und schlechtere Rein- 
heiten. Eine Konzentration von 0,5 bis 10%, bevorzugt 0,75 bis 

15 7,5%, besonders bevorzugt von 1 bis 5 % bezogen auf Chlorwasser- 
stoffgas in der oben angegebenen Mischung aus hoherem Alkohol und 
Losungsmittel wird bevorzugt eingesetzt . 

Die Katalysatorsaure kann im Umlagerungsreaktor mit dem inerten 
20 Losungsmittel vorgelegt, in das Losungsmittel bei Temperaturen 
bis 50°C eingegast oder als waSrige Losung zu dem Umlagerungsge- 
misch zugegeben werden. 

Fur langere Umlagerungszeiten bei erf indungsgemaE niedrigeren 

25 Temperaturen ia£t man in der Regel bevorzugt die schmelzf lvissige 
Form beispielsweise des 2-Keto-L-gulonsaure-alkylesters , vorzugs- 
weise des Butylesters, in das vorgelegte Losungsmittel zusammen 
mit der Katalysatorsaure laufen oder man arbeitet invers . In al- 
ien Fallen ist eine ausreichende Durchmischung der Saure mit dem 

30 Reaktionsgemisch ftir den Erfolg der Umlagerung wichtig. Die ge- 
bildetet L-Ascorbinsaure fallt gegen Ende der Umlagerung in kri- 
stalliner Form aus und kann durch ubliche Verfahren, wie z.B. Ab- 
saugen, Abschleudern , Abpressen oder Extraktion isoliert werden. 
Nach dem Waschen mit dem Alkohol, der auch fur die Veresterung 

35 eingesetzt wurde, und Trocknen erhalt man das Vitamin C als Roh- 
produkt in hohen Reinheiten von mindestens 95%, bevorzugt minde- 
stens 97%, besonders bevorzugt mindestens 98%, ganz besonders be- 
vorzugt mindestens 99% chemischer Reinheit und guten Ausbeuten 
von mindestens 80%, bevorzugt mindestens 85%, besonders bevorzugt 

40 von mindestens 87%. 

Durch das vorteilhafte erf indungsgemaSe Verfahren kann die Rein- 
heit und Ausbeute des Reakt ionsproduktes signifikant verbessert 
werden. Bei der Umlagerung werden vorteilhaf terweise zusatzlich 
45 in situ gezielt geringe Mengen von aktiviertem Kohlenstoff in 

fein verteilter Form erzeugt, wodurch Spuren unerwunschter Neben- 
produkte adsorbiert und mechanisch leicht abgetrennt werden kon- 
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nen. Damit wird eine aufwendige Reinigung der entstandenen L- 
Ascorbinsaure \iberf liissig . Der Anteil an aktiviertem Kohlenstoff 
liegt im Bereich von 0,1 bis maximal 0,8 %. Diese Mengen reichen 
aus, urn beispielsweise gefarbte Verunreinigungen, die ggf . aus 
5 fermentativ hergestellter 2-Keto-L-gulonsaure stammen konnen, 
wirksam zu adsorbieren. Der gebildete Kohlenstoff kann im Zuge 
der Isolierung der Ascorbinsaure bequem abgetrennt werden . 

Die Ausbeute und Reinheit an Vitamin C wird durch die Zusammen- 
10 setzung des Losungsmittelgemisches im Verlauf der Umlagerung be- 
einflufet. Eine zu hohe Wasserkonzentration reduziert die Aus- 
beute. Der Wassergehalt in dieser Mischung sollte daher im Be- 
reich von 1 bis 10%, vorzugsweise im Bereich von 2 bis 7% liegen. 
Gegen Ende der Umlagerung enthalt das Umlagerungsgemisch vorteil- 
15 hafterweise 50 bis 90 Gewichtsprozent des Losungsmittels und 50 
bis 10 Gewichtsprozent des gebildeten Alkohols. In dieser Mi- 
schung sind L-Ascorbinsaure schwer und alle anderen Edukte bzw. 
Nebenprodukte und die Katalysatorsaure leicht loslich. 

20 Die Ruckfuhrung und destillative Aufarbeitung des Losungsmittel 
bzw. Losungsmittelgemisches erfolgt vorteilhaf terweise nach dem 
in Figur 1 dargestell ten Verfahren. 

Figur 1 zeigt beispielhaft die Veresterung der 2-Keto-L-gulon- 
25 saure mit Butanol . Das bei der Veresterungsreaktion gebildete L6- 
sungsmittelgemisch Butanol - Wasser wird der Losungsmittelauf ar- 
beitung zugefuhrt. In diesen Produktstrom wird zusatzlich die bei 
der Veresterungsreaktion anfallende Mutterlauge, enthaltend Bu- 
tylchlorid, Butanol und Wasser (ggf. Schwersieder ) eingespeist. 
30 Die Trennung des Azeotrops Butylchlorid / Wasser kann durch eine 
einfache Zweidruck-Destillat ion oder durch eine Extrakt ivdestil- 
lation in den nach dem Stand der Technik bekannten Apparaten er- 
reicht werden. Bei Verwendung nach dem Stand der Technik anderer 
halogenierter Losungsmittel, wie z.B. Perchlorethylen ware zu- 
35 satzlich die Trennung des Azeotrops Butanol / Perchlorethylen er- 
forderlich. Diese ist sehr aufwendig. 

Unter den gleichen Bedingungen, unter denen die 2-Keto-L-gulon- 
saure-alkylester umgelagert werden konnen, laSt sich auch das 
40 Veres terungsprodukt ausgehend von Diaceton-2-keto-L-gulonsaure 
umsetzen. Die Ausbeuten und Reinheiten sind vergleichbar . 

Das erfindungsgemaSe Verfahren wird bevorzugt kont inuierlich 
durchgefuhrt . Obwohl auch eine Reihe anderer saurer Katalysato- 
45 ren, wie z.B. Mineralsauren , geeignet sind, so wird auch bei der- 
kontinuierlich gefiihrten Umlagerung vorzugsweise in Gegenwart des 
azeotrop-bildenden Katalysators Chlorwassers tof f gearbeitet. Des- 
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sen Effektivitat lafct sich unterstutzen bzw. steigern, wenn ein 
Katalysator auf fester Phase, z.B. in Gegenwart eines halogenhal- 
tigen Zeoliths, wie er in EP 988891 beschrieben ist, gearbeitet 
wird. Katalysatoren dieses Typ zeichnen sich durch u.a. durch 
5 hohe Chloridkonzentrationen an der Oberflache und iiberraschend 
lange Standzeiten aus . 

Im Gegensatz zur diskontinuierlichen Verf ahrensweise wird die 
kontinuierliche Reaktion unter Druck ausgefuhrt. 



Je nach Einsatzstoff liegt die Verweilzeit im Rohrreaktor in der 
GroSenordnung von 1 min bis 1 Stunde. Bei Verwendung des 2-Keto- 
L-gulonsaurebutylesters sind Verweilzeiten in der GroSenodnung 
von 5 bis 20 Minuten ausreichend. Die Zusammensetzung des Eduktes 
15 ist fur die Verweilzeit wichtig und daher vom Fachmann den jewei- 
ligen Gegebenhei ten nach iiblichen Kriterien anzupassen. Die Ver- 
weilzeit wird so gewahlt, da& die Stromung im Reaktor einer 
Pf ropf enstrdmung nahe kommt . 

20 Die alkoholische Esterlosung wie die butanolische Butyles terlo- 
sung und ein Gemisch aus Alkohol/Alkylhalogenid/Chlorwasserstof f / 
Wasser wie n-Butanol / Butylchlorid / Chlorwasserstof f und Wasser 
werden nach schnellem Erhitzen auf Reaktionstemperatur iiber einen 
Mischer dem Rohrreaktor zugefuhrt. Lange Verweilzeiten wahrend 

25 der Aufheizphase sind zu vermeiden, da sonst unerwiinschte Folge- 
reaktionen eintreten konnen. Zum schnellen Aufheizen eignen sich 
gangige Warmetauscher hoher Leistung, Induktionsschleif en oder 
handelsubliche Mikrowellen-Durchlauf erhitzer , z.B. jlWaveFlow 2541 
(Fa . Puschner ) . 

30 

Nach Ende der Reaktion wird das Reaktionsgemisch schlagartig in 
einen unter Normaldruck arbeitenden Verdampfer entspannt und ein 
Teil des Losungsmittel verdampft. Zur Entspannung und Nachver- 
dampfung eignen sich insbesondere Fallstromverdampf er . 

35 

Dadurch wird aus dem flussigen Reaktionsaustrag ein Produktge- 
misch bestehend aus n-Butanol / Butylchlorid / HC1 und Wasser 
entnommen und einem nachgeschalteten Kondensator zugefuhrt. 

40 Die Aufarbeitung dieses Produktgemisches erfolgt in ublicher und 
sehr einfacher Weise durch Kondensation bei Normaldruck. Nach der 
Kondensation wird das Gemisch mit der Hauptmenge an Chlorwasser- 
stof f durch Forderung, z.B. mit einer Kolben- oder Membranpumpe , 
direkt in die Umlagerung zuriickgef uhrt . 



10 



45 
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Im Sumpf des Verdampfers fallt eine nahezu Chlorwasserstof f-f reie 
Roh-Ascorbinsaure in alkoholischer Losung beispielsweise in n-Bu- 
tanol an. 

5 Zur Vorreinigung wird der Reaktionsaustrag einer Extraktion mit 
Wasser unterzogen. Diese kann nach dem Stand der Technik in einem 
kontinuierlich arbeitenden Mixer-Settler-Apparat oder in einer 
Extraktionskolonne erfolgen. 

10 Die farbgebenden Komponenten und andere unerwunschte Nebenpro- 
dukte verbleiben in der organischen Butanolphase. Die so gewon- 
nene Ascorbinsaure findet sich in der fast farblosen Wasserphase 
und hat eine uberraschend hohe Reinheit. Sie liegt in der GroSen- 
ordnung von 98,5-99,5%. 

15 

Nach Abtrennung des Restbutanols aus der wassrigen Phase durch 
Rektif ikation wird die Mutterlauge als Sumpf produkt direkt der 
Kristallisation zugefiihrt. 

20 Vorteilhafte Ausf uhrungsf ormen sind in den nachstehend beschrie- 
benen Ausf uhrungsbeispielen beschrieben. 

Beispiele : 

25 Ausfiihrungsbeispiele fur die diskontinuierliche Fahrweise 

Die Ausbeuten und Reinheiten der beschriebenen Versuche sind 
nicht optimiert und beziehen sich auf isoliertes, getrocknetes 
Vitamin C. Die Ausbeuteangaben basieren auf Mol %. Die Reinheit 
30 der 2-Keto-L-gulonsaure und der Diaceton-2-keto-L-gulonsaure 
wurde durch HPLC kalibriert gegen eine Ref erenzprobe gemessen. 
Der Gehalt an Vitamin C wurde im Rohprodukt mit der iiblichen io- 
dometrischen Ti trationsmethode ermittelt. 

35 Herstellung von 2-Keto-L-gulonsaure-butylester in Butanol 
Beispiel 1 

Der als Edukt fur die diskontinuierliche oder kontinuierliche Um- 
40 lagerung eingesetzte Butylester wurde in einer kontinuierlich ar- 
beitenden Veresterungskolonne hergestellt. 

Die Versuchskolonne hatte einen Durchmesser von 30mm. Die Kolonne 
war uber eine Hohe von 3m mit Blechpackungen bestiickt . Die theo- 
45 retische Trennstuf enzahl der Kolonne lag bei insgesamt 18 Trenn- 
stufen. Der Zulauf der wassrigen Ketogulonsaure war auf der 12ten 
theoretischen Trennstuf e (von unten her gezahlt) angebracht . Der 
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Zulauf fur n-Butanol und fur die katalytische Menge an Schwefel- 
saure befand sich am Kopf der Kolonne. 

Bei einem Kopfdruck von 580 mbar wurden 100 g/h 50% wassrige 
5 2-Keto-L-gulonsaurelosung auf die 12. theoretische Trennstufe zu- 
gefahren. Am Kopf der Kolonne wurden 173 g/h n-Butanol zusammen 
mit 0.032 mol Schwef elsaure <98%ig) pro mol Ketogulonsaure zuge- 
fahren. Es stellte sich eine Sump f tempera tur von 103°C ein. Das 
Azeotrop Wasser/n-Butanol wurde am Kopf der Kolonne kondensiert 
10 und in einen Abscheider geleitet. Die untere wassrige Phase wurde 
entnommen und entsorgt. Die obere organische Phase wurde wieder 
auf den Kopf der Kolonne aufgegeben. Aus dem Sumpf der Kolonne 
wurden 63,5 g/h KGS als 30% butanolische Losung entnommen. Dies 
entspricht einer durchschni ttlichen Ausbeute von 98,8 %. 

15 

Beispiel 2 

Das Reaktionsgemisch aus der kontinuierlich betriebenen Vereste- 
rung von 594 g (3 mol) wasserfreier 2-Keto-L-gulonsaure und 329 
20 ml (3,6 mol) n-Butanol wurde in 730 ml (7 mol) 1-Butylchlorid mit 
79 g (0,8 mol) konz . Salzsaure versetzt und 17 Stunden bei 75°C 
nachgeruhrt. Die aus der dunkel gefarbten Reaktionsmischung aus- 
gefallene L-Ascorbinsaure wurde abgesaugt, mit n-Butanol nachge- 
waschen und im Vakuum getrocknet . 

25 

Ausbeute: 458 g (86%) graues Kristallisat mit einer Vitamin C 
Reinheit von 99 %. 

Durch literaturbekannte Verfahren, z.B. Umkristallisation konnte 
30 Vitamin C hoher Reinheit gewonnen werden. 

Beispiel 3 

GemaG Beispiel 2 wurde anstelle von wasserfreier 2-Keto-L-gulon- 
35 saure 2-Keto-L-gulonsaure Monohydrat eingesetzt. Die Ausbeute an 
L-Ascorbinsaure (Rohprodukt) betrug 85 % (Reinheit 98,3 %). 

Beispiel 4 

40 Gemafi Beispiel 2 wurde anstelle von wasserfreier 2-Keto-L-gulon- 
sSure eine 3 0 %ige wafcrige 2-Keto-L-gulonsaurelosung in die Ver- 
esterungsreaktion eingesetzt. Die Ausbeute an L-Ascorbinsaure 
(Rohprodukt) betrug 85,3 % (Reinheit 98,5 %). 

45 Beispiel 5 
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In einem Losungsmittelgemisch bestehend aus 730 ml (7 mol) 1-Bu- 
tylchlorid und 329 ml (3,6 mol) n-Butanol wurden 594 g (3 mol) 
2-Keto-L-gulonsaure suspendiert, auf 73°C aufgeheizt und nach Zu- 
satz von 79 g (0,8 mol) konzentrierter Salzsaure 20 Stunden nach- 
5 geriihrt. Die ausgef allenen, schwarzgrau gefarbten Kristalle wur- 
den abgesaugt, mit Butanol nachgewaschen und im Vakuum getrock- 
net. Ausbeute: 79 %. Die Reinheit des Produktes betrug nur 97,5%. 

Beispiel 6 

10 

In Analogie zu Beispiel 1 und 2 wurde verestert und umgelagert. 
Der Unterschied bestand aber darin, da£ das goldgelbe Vereste- 
rungsgemisch in Butylchlorid / Salzsaure eingeriihrt wurde. Die 
Ausbeute an getrocknetem Rohprodukt betrug 89 % (Reinheit 
15 99, 5 %) . 

Beispiel 7 

GemaE Beispiel 1 und 2 wurde verestert und umgelagert. Die ausge- 
20 fallene L-Ascorbinsaure wurde mit insgesamt 450 ml Wasser zweimal 
extrahiert und nach dem Klarf iltrieren auf gereinigt . In der waE- 
rigen Losung befanden sich nach schonendem Eindampfen im Vakuum 
87 % L-Ascorbinsaure mit einer Reinheit von 99 %. 

25 Beispiel 8 

In 667 g (9 mol) n-Butanol wurden 584 g (2 mol) Diaceton-2-keto- 
L-gulonsaure Monohydrat suspendiert und nach Zusatz von 5 g kon- 
zentrierter Schwef elsaure auf 200 mbar evakuiert . Nach Erhitzen 

30 auf 85 °C wurden nach 2 Stunden 580 g aceton- und wasserhaltiges 
n-Butanol abdestilliert . Der viskose, goldgelb gefarbte Riickstand 
wurde mit 73 0 ml (7 mol) Butylchlorid versetzt und nach Zusatz 
von 84 ml konz . Salzsaure 17 Stunden bei 72-75°C umgelagert. Die 
ausgef allene L-Ascorbinsaure wurde abgesaugt, mit n-Butanol gewa- 

35 schen und im Vakuum getrocknet . Man erhielt 580 g (87 %) eines 
hellgrauen Rohproduktes mit einer Reinheit von 98,9%. 

Ausf uhrungsbeispiele fur die kontinuierliche Fahrweise 

40 In den folgenden Beispielen wird der Verbund mit der kontinuier- 
lichen Veresterung von Keto-L-gulonsaure zu KGS-butylester be- 
schrieben . 



Beispiel 9 
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Aus dem Sumpf krei si auf der Veresterungskolonne wurden ca. 1000 
g/h 25%-ige butanolische 2-Keto-L-gulonsaurebutylester-L6sung 
iiber einen Warmeaustauscher in die Reaktionspumpe geleitet. Das 
ruckgefuhrte Losungsmittelgemisch n-Butanol /Butylchlorid/HCl/Was- 
5 ser wurde iiber den Warmeaustauscher in die Reaktionspumpe gelei- 
tet. Die Ausgangs temper atur nach dem Warmaustauscher wurde auf 
120°C eingestellt. Der Druck betrug 3,9 bar. In der Reaktionspumpe 
und im Nachreaktor wurde die Temperatur bei 120°C gehalten. 

10 Das Reaktionsgemisch wurde spontan in den Verdampfer entspannt . 

Der Verdampfer wurde bei Normaldruck betrieben, daraus ergab sich 
eine Verdampfungs temper atur von 108°C. Im Kondensator wurden ca. 
1950 g/h mit einer Zusammensetzung von 82% n-Butanol, 3% Butylch- 
15 lorid, 8% und in den Reaktor zuruckgef uhrt . 

Im Sumpf des Verdampfers wurden ca . 1050 g/h mit einer Zusammen- 
setzung von 82% n-Butanol, 0,3% Butylchlorid, 1000 ppm HC1 , 1% 
Wasser und 16% Ascorbinsaure entnommen. Die Temperatur des Sump- 
20 faustrags betrug 108°C. Der Sumpf austrag wurde iiber den Ktihler ge- 
leitet und auf eine Temperatur von 30°C abgekiihlt. 

Danach wurde das Sumpfprodukt des Verdampfers in einer 2-stufigen 
Extraktionsapparatur mit Wasser extrahiert . Die schwarz gefarbte 
25 Butanolphase wurde im Verdampfer von den farbgebenden Komponenten 
und anderen Nebenprodukten abgetrennt . Das wasser feuchte Destil- 
lat wurde in die Veresterungskolonne zuruckgef uhrt . 

Die farblose Wasserphase hatte folgende Zusammensetzung: 



Die wassrige Ascorbinsaurelosung wurde in einer Rektif izierko- 
lonne vom n-Butanol befreit auf einen Wassergehalt von 20 bis 
40 % eingestellt. 

Fur die Hochreinigung war eine einfache, zweistufige Kristallisa- 
tion ausreichend. 



30 



30 % 
10 % 
60 % 



Ascorbinsaure 

n-Butanol 

Wasser 

HC1 

Nebenprodukte 



35 



<0,1 % 
<0,1 % 
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Die Ausbeute an L-Ascorbinsaure gemafi der beschriebenen Verfah- 
rensvariante lag zwischen 92% und 95%, bezogen auf den eingesetz- 
ten 2-KetogulonsSurebutylester . Die Reinheit des Rohproduktes lag 
zwischen 98,5 und 99,5 %. 



Durch eine nachgeschaltete Kristallisationsstuf e kann nach dem 
Stand der Technik eine Hochreinigung der L-Ascorbinsaure erfol- 
gen . 

10 Beispiel 10 

Die Ausfiihrungsf orm entsprach der des Beispiels 2. Der Unter- 
schied bestand aber darin, daS der Rohrreaktor mit einem Kataly- 
sator gemSS EP 988891 gepackt war. Die Reakt ionsbedingungen blie- 
15 ben unverandert . 

Die Ausbeute an isoliertem Roh C lagen bei 93,5%. Das fast far- 
blose Produkt hatte eine Reinheit von 99%. Eine Belegung bzw. ein 
Aktivitatsverlust des Katalysators wurde auch nach ca. 500 Zyklen 
20 nicht beobachtet . 



5 



25 



30 



35 



40 



45 




WO 01/85711 



PCT/EP01/04961 



21 



Patentanspruche 



1. 

5 
10 

2. 

15 

3 . 



20 4. 



5. 

25 

6. 

30 

7 . 

35 

8. 

40 



Verfahren zur Herstellung von L-Ascorbinsaure, dadurch 
gekennzeichnet, da£ man 2-Keto-L-gulonsaure oder eine 
Schmelze von 2-Keto-L-gulonsaure-C3-C6-alkylester unter Saure- 
katalyse in Gegenwart ausschliefclich eines Losungsmittels 
oder Losungsraittelgemisches lactonisiert , das mit Wasser 
mischbar ist und in situ ein Losungsmittel bildet, in dem die 
gebildete Ascorbinsaure schwer loslich ist. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da£ man 
die Lactonisierung unter Katalyse einer Mineralsaure durch- 
f uhrt . 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS man die Lactonisierung mit Chlorwasserstof f oder 
wassriger Salzsaure katalysiert . 

Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, da£ man die Lactonisierung in Gegenwart eines Ci-Ce-Alko- 
hols als Losungsmittel durchf uhrt . 

Verfahren nach den Anspruchen 3 oder 4, dadurch gekennzeich- 
net, dafi sich in situ aus dem Alkohol Ci-C 6 -Alkylhalogenide 
bilden. 

Verfahren nach den Anspruchen 3 bis 5, dadurch gekennzeich- 
net, daS man zu Beginn oder wahrend der Lactonisierung ein 
Alkylhalogenid eines Ci-C 6 -Alkohols der Reaktion zusetzt. 

Verfahren nach den Anspruchen 3 bis 6, dadurch gekennzeich- 
net, dalS man zu Beginn oder wahrend der Lactonisierung ein 
Alkylhalogenid eines Ci-C 6 -Alkohols ausgewahlt aus der Gruppe 
Ethylchlorid, Propylchlorid, Butylchlorid, tert . -Butylchlo- 
rid, Pentylchlorid oder Hexylchlorid zusetzt. 

Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeich- 
net, da£ man die Lactonisierung in einer kontinuierlichen Re- 
aktion durchf iihrt. 
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9. Verfahren zur Herstellung von L-Ascorbinsaure, dadurch ge- 
kennzeichnet , da£ es folgende Schritte umf a£t : 



a) Veresterung von 2-Keto-L-gulonsaure oder 2,3:4,6-Di- 

5 O-isopropyliden-2-keto-L-gulonsaure in Gegenwart eines 

sauren Katalysators mit einem C3-C6-Alkohol , 

b) Destination des iiberschussigen C3-C6-Alkohols zusammen 
mit dem gebildeten Reaktionswasser und 

10 

c) Lactonisierung des gebildeten 2-Keto-L-gulonsSure- 
C3-Ce~alkylester unter Saurekatalyse in Gegenwart aus- 
schliefilich eines Losungsmi ttels oder Losungsmittelgemi- 
sches, das mit Wasser mischbar ist und in situ ein 

15 Losungsmittel bildet, in dem die gebildete Ascorbinsaure 

schwer loslich ist. 



10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , da£ man 
die Veresterung im Verf ahrensschritt a) mit einem Alkohol, 
20 ausgewahlt aus der Gruppe n-Propanol, Isopropanol, 1-Butanol , 

2-Butanol, 2 -Methyl- 1-propanol , 2-Methyl-2-propanol , 1-Penta- 
nol oder 1-Hexanol durchf iihrt . 



11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, 
25 daS man die Veresterung im Verf ahrensschritt a) in Gegenwart 

einer Mineralsaure, eines sauren Ionenaustauschers oder eines 
tragerf ixierten Katalysators durchf iihrt . 

12. Verfahren nach den Anspriichen 9 bis 11, dadurch gekennzeich- 
30 net, dafi man die Veresterung im Verf ahrensschritt a) mit n- 

Butanol in Gegenwart von Schwef elsaure durchf iihrt . 

13. Verfahren nach den Anspriichen 9 bis 12, dadurch gekennzeich- 
net, daS die Reaktionstemperaturen in den Verf ahrensschritten 

35 a) bis c) im Bereich von -10 bis 160°C liegen. 

14. Verfahren nach den Anspriichen 9 bis 13, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die Veresterung und Lactonisierung in den Verf ah- 
rensschritten a) bis c) bei Driicken im Bereich von 0,1 bis 20 

40 bar erfolgen. 

15. Verfahren nach den Anspriichen 9 bis 14, dadurch gekennzeich- 
net, daS der in den Verf ahrensschritten a) und b) gebildete 
Ester ohne Isolierung und Aufreinigung direkt in die Lactoni- 

45 sierungsstuf e c) eingesetzt wird. 
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16. Verfahren nach den Anspruchen 9 bis 15, dadurch gekennzeich- 
net, daS die Verf ahrensschritte a) bis c) kontinuierlich 
durchgefiihrt werden. 
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Angesichts des Wortlauts der geltenden Patentanspruche, welche es damit 
erschweren wenn nicht gar unmoglich machen, den durch sie erstrebten 
Schutzumfang zu bestimmen, entspricht die vorliegende Patentanmeldung den 
Anforderungen des Artikels 6 PCT (vgl. auch Regel 6.1(a) PCT) in einem 
MaBe nicht, daB eine sinnvolle Recherche undurchfuhrbar ist. Daher wurde 
die Recherche auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. 
Sinne als gestutzt und offenbart erscheinen, namlich ein 

Verfahren zur Herstellung von L-Ascorbinsaure, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 2-Keto-L-gulonsaure oder eine Schmelze von 
2-Keto-L-gul onsaure-C3-C6-al kyl ester 

unter Saurekatalyse in Gegenwart eines Cl-C6-Alkohol s als Losemittel 
durchf uhrt . 
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Patentansprtichen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerwei se nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchf uhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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